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La presente invention concerne des derives de N-arylmdthylene 

r 

6thylenediaminetriacdtate, N-arylm6thylene iminodiacdtate ou N,N- 
diarylm6thylene ethylenediaminediacdtate, utiles notamment pour 
prot6ger l'organisme contre le stress oxydant, leur proc6d6 de 
preparation ainsi que les compositions pharmaceutiques et cosm£tiques 
contenant de tels composes. 

Dans le domaine de la sant6 et de la cosm6tique, le concept du 
stress oxydant est connu, stress oxydant qui apparait notamment des 
qu'il existe un desequilibre de la balance antioxydant-prooxydant. Ce 
ddsequilibre se traduit notamment par des processus oxydatifs au sein 
des tissus vivants, non controls, qui mettent en jeu des radicaux 
libres oxygdnds et conduisent notamment a des d6gats oxydatifs sur les 
molecules et les macromolecules biologiques (Sies, H., In Oxidative 
Stress, Academic Press Inc. (London) Ltd, 1985). 

II est connu que des situations diverses provoquent, favorisent ou 
accompagnent le stress oxydant ou en sont la consequence; il s'agit 
notamment de Texposition aux rayons ultraviolets et aux rayonnements 
ionisants, du vieillissement, de rinflammation, de la carcinogeneses 
des situations dischemie reperfusion, de la toxicite et/ou du mode 
d'action de certains medicaments. 

Lors de ce ph£nomene du stress oxydant, il est connu que du fer 
est libdre de ses sites de stockage usuels comme la ferritine et, libdre, 
peut participer a certaines reactions, et notamment aux reactions de 
Fenton (1) et Haber-Weiss (2) dont r£sulte la formation des radicaux 
hydroxyle, radicaux connus pour etre responsables de nombreux 
dornmages oxydatifs (Reif, D.W., Free Rad. Biol. Med. 12, 417-427, 
1992). 

L'oxygene est indispensable a la respiration des etres vivants 
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aerobies, mais peut etre reduit en radical superoxyde 0 2 °- dans toutes 
les cellules adrobies. Ce radical peut subir une rdaction de dismutation 
dormant naissance a du peroxyde dliydrogene : 
2 0 2 °- + 2H + ► H 2 0 2 + 0 2 

En presence de traces de fer, ce radical superoxyde peut 
egalement rdduire l'ion Fe 3+ : 

a,- + Fe3+ ► Fe 2+ + 0 2 

Les ions Fe 2+ ainsi produits peuvent donner lieu a la reaction de 
Fenton qui produit le radical hydroxyle : 



H 2 0 2 + Fe 2+ ► OH ° + OH " + Fe 3+ 



(1) 



La reaction d'Haber- Weiss produit elle aussi des radicaux 
hydroxyle : 



H 2 0 2 + 0 2 °" Fe 3+ » OH 6 + OH- + 0 2 (2) 

Le radical hydroxyle OH° peut provoquer des degats tres 
importants dans Torganisme. II est capable de casser des brins d'ADN 
et d'alterer le patrimoine genetique de la cellule vivante. 
Contrairement a H 2 0 2 et au radical superoxyde 0 2 °-, il est egalement 
capable de provoquer une peroxidation des acides gras insatures. II 
joue un role important dans le vieillissement de la peau. 

II est connu que la protection des tissus vivants contre les attaques 
du radical hydroxyle est difficile. 
25 L'une des approches connue pour se proteger est 

d'utiliser des molecules, notamment le D-mannitol ou le DMSO 
(dimethylsulfoxyde), capables de pieger les radicaux hydroxyle. 
Neanmoins, le radical hydroxyle est une espece si reactive qu'il faut 
utiliser des quantites tres importantes de ces piegeurs, de maniere a 
entrer en competition avec toutes les molecules biologiques, cibles 
potentieUes du radical hydroxyle (Halliwell, B., Free Rad. Res 
Comms., 2(D, 1-32, 1990). L'utilisation de fortes quantites de ces 
piegeurs pose des problemes de toxicity. 

L'autre approche connue pour se proteger contre les radicaux 
35 hydroxyle est d'utiliser des chelateurs du fer, notamment la 
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deferoxamine ou l'acide didthylene triamine pentaac6tique (DTPA) 
pour l'empecher de participer aux reactions de Fenton et Haber- Weiss. 

Cependant, si leurs constantes de complexation sont 61ev£es, ces 
cheiateurs peuvent etre toxiques. C'est ainsi que le DTPA presente des 
5 effets secondaires importants, lies probablement pour tine partie a la 

chelation de mdtaux tels que le calcium. 

La deferoxamine presente une toxicite chronique supposee liee a 
sa capacite a cheiater les metaux des sites actifs des metalloenzymes 
ou hemoproteines comme Themoglobine. 
10 Par ailleurs, des cheiateurs puissants, qui peuvent complexer le 

fer, tels que l'EHPG (ethylene bis-o-hydroxy phenyl glycine), sont 
egalement connus pour avoir des toxicites aigues importantes. 

Enfin, le HBED [acide N,N'-bis(2-hydroxybenzyl)~ethylene 
diamine diacetique] qui est un cheiateur du fer exceptionnellement 
15 efficace (cf. US-4.528.196), presente egalement des risques de toxicite 

car il forme un complexe tres stable, tous les sites de coordination du 
fer etant occupes du fait de la presence des groupes OH en position 2. 

La demanderesse a decouvert que des derives de N-arylmethylene 
ethylenediaminetriacetate, N-arylmethylene iminodiacetate ou N,N'- 
20 diary lmethylene ethylenediaminediacetate, etaient particulierement 

a* r 

efficaces pour proteger l'organisme contre le stress oxydant. 

Sans que cette explication soit limitative, il semble que cet effet 
soit du a la faculte de ces derives non seulement de former avec le fer 
des complexes, mais encore de pieger les radicaux hydroxyle, de fa9on 
25 quasi stoechiometrique, avant qu'ils ne puissent attaquer d'autres 

molecules. 

En effet, les composes selon Tinvention forment des complexes 
avec Hon Fe 2+ et ces complexes sont capables de decomposer le 
peroxyde d'hydrogene sans liberer de radicaux hydroxyle. Ces 

30 radicaux sont en effet formes mais aussitot pieges par un processus 

d'hydroxylation intramoieculaire, ce qui permet de n'utiliser que de 
tres faibles concentrations des molecules selon Tinvention. Ce dernier 
point constitue un avantage par rapport aux autres piegeurs de 
radicaux hydroxyle deja cites qui necessitent d'etre utilises en tres 

35 large exces. 
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Un autre avantage des composes selon l'invention, est que ceux-ci 
forment avec le fer des complexes dont les constantes d'association 
sont beaucoup plus faibles que celles des composes cites plus haut 
comme la deferoxamine ou l'HBED. Les risques toxicologiques sont 
5 done diminues. 

Enfin, les produits d'hydroxylation intramoldculaire des 
complexes ferreux des molecules selon l'invention ont une grande 
affinite pour le fer et forment avec celui-ci des complexes capables de 
l'empecher de catalyser la formation d'autres radicaux hydroxyle. 
10 L'invention a pour objet l'utilisation pour la protection de 

l'organisme contre le stress oxydant, et notamment comme piegeurs de 
radicaux libres hydroxyle et chelateurs du fer, de derives de " 
N-arylm6thylene ethylenediaminetriacetate, N-arylm6thylene imino- 
diacetic ou N,N'-diarylm<Sthylene ethylenediaminediac6tate. 

Un autre objet est constitue par les compositions cosmetiques et 
pharmaceutiques les mettant en oeuvre. 

L'invention a 6galement pour objet les composes nouveaux de la 
famille des N-arylmethylene ethylenediaminetriacetate, N-aryl- 
m6thylene iminodiacetate ou N,N -diary lmethylene ethylenediamine- 
diacetate et leur preparation. 

D'autres objets de l'invention apparaitront a la lecture de la 
description et des exemples qui suivent. 

Les composes utilises conformement a l'invention pour la 
protection contre le stress oxydant, notamment par pidgeage de m 
25 radicaux libres hydroxyle et complexation du fer, sont les composes de 

formule (I) : 



15 



20 



30 




OOR 



(I) 
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dans laquelle : 

Zj, Z 2 , Z3, independamment Tun de 1'autre, reprdsentent N0 2 , 
COOH,CF3, un atome d'halogene ou un groupement Rj f ORj, SRj ou 
NRjR 2 , 

5 Z4 repr6sente H ou un groupement Rj; 

ou R, Rj et R 2 , inddpendamment Tun de Tautre, reprdsentent H ou 
un groupement alkyle lindaire ou ramifid, en C] & Cg, 

Xj , X 2 , X3 reprfsentent : -C= ou -N= , a condition que 
si Xj=N, alors X 2 =X3=C et il n*y a pas de substituant Zj sur Xj , 
10 si X 2 =N, alors Xj=X3=C et il n'y a pas de substituant Z 2 sur X 2 , 

si X3=N, alors X 2 =Xj=C et il n'y a pas de substituant Z3 sur X3 , 
c T est-a-dire qu'il s'agit d'un noyau de benzene ou de pyridine; 
Z5 repr6sente : 

le groupement : -COOR (a) 



15 



20 



30 



^COOR 

ou le groupement : N \^ // ^ Ns | ^ 

COOR 

ou le groupement : 



25 y COOR 




(c) 



dans lesquels Zj f Z 2 , Z 3 , Z 4> Xj, X 2 , X3, R, Rj et R 2 ont les memes 
significations que ci-dessus; 
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ainsi que leurs sels et leurs complexes mdtalliques. 

Les groupements alkyle, lindaires ou ramifids en C r Cg, sont de 

preference des groupements alkyle en C1-C4, tels que m6thyle, 6thyle, 

isopropyle, tert-butyle. 
5 Comme sels, on peut citer les sels d 'addition avec un acide 

mineral comme les acides H 2 S0 4 , HC1, HNO3 ou H 3 P0 4 , par exemple, 

et les sels d 'addition avec une base mindrale comme NaOH ou KOH. 
Comme complexes mdtalliques, on peut citer les complexes form6s 

par addition de ZnCl 2 ou CaCl 2 , par exemple. 
10 composes nouveaux sont les composes de formule (I), dans 

laquelle Zj, Z 2 , Z3, Z 4 , Z 5 , X lf X 2 , X 3 , R, Ri t R 2 ont les 

significations indiquees prec6demment, ainsi que leurs sels et 

complexes metalliques, a l'exclusion des produits ci-dessous qui sont 

deja connus : 

15 



20 

T>I^N:OOH 
^COOH 

25 

acide benzyl imino- acide 3-aminobenzyl imino- 

diacetique diacetique 
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25 



acide 4-nitrobenzyl 
iminodiacetique 



acide 4-aminobenzyl 
iminodiac6tique 



10 




H 3 C CH 3 




15 



acide 4-hydroxybenzyl 
iminodiac6tique 



acide 4-dim6thylamino- 
benzyl iminodiac^tique 



20 



25 





OOH 



acide 4-methylbenzyl 
iminodiac^tique 



acide 4-fluorobenzyl 
iminodiacdtique 
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acide 2-nitrobenzyl iminodiacdtique 




acide 3-nitro-4-chloro- acide benzyl 6thylenediamine 

benzyl iminodiacftique triacetique 




acide 3-pyridylm6thylene 
iminodiacdtique 



10 



et sous reserve que : 

lorsque Z5 d6signe le groupement (c) dans lequel Xj, X 2 , X3 
representent C et Z4 ddsigne H, 

Tun au moins de Zj et Z3 est different de H lorsque Z2 designe H, 
CI, N0 2 ou CH 3 et 

Z3 n'est pas H lorsque Zj d6signe OH et Z 2 designe OCH3. 

Les composes ddfinis par la formule (I) sont utilises comme 
mfdicaments, notamment pour prot£ger l'organisme des effets ndfastes 
des radicaux libres dus en particulier au stress oxydant. lis sont 
particulierement utilisables pour traiter les situations de stress 
oxydant lides a des dtats pathologiques chez Thomme ou Fanimal, 
comme les cancers, les etats inflammatoires, Tischdmie reperfusion, 
les surcharges en fer, les maladies degeneratives du systeme nerveux, 
ou encore pour traiter les effets lids a Texposition aux rayonnements 
ionisants ou a l'utilisation de certains m6dicaments connus pour 
gendrer des radicaux libres, notamment des mddicaments 
anticanc6reux comme radriamycine, etc. 

Les composes conformes a l'invention peuvent egalement etre 
utilises pour traiter les situations de stress oxydant li6es a des etats 
non pathologiques, comme ceux resultant de Texposition au soleil ou 
dus au vieillissement. lis sont utilises dans ce cas-la par voie topique 
pour leur effet cosmftique sur la peau ou les cheveux. 

Les compositions cosmetiques et pharmaceutiques mettant en 
oeuvre les compos6s de formule (I) component un compose de formule 
(I) ou Tun de ses sels ou complexes metalliques, dans un milieu 
cosmdtiquement ou pharmaceutiquement acceptable. 

Ces compositions contiennent les composes de formule (I) dans 
des proportions de 0,001 a 10% en poids. 

Les compositions cosmetiques et pharmaceutiques peuvent se 
presenter sous des formes diverses habituellement utilisees dans ce 
domaine, et en particulier sous forme d'onguent, de creme, de 
pommade, de comprime, de suspension buvable, d injection ou de gel 
pour les compositions pharmaceutiques et sous forme de gel, de spray, 
de lotion, d'emulsion ou de dispersion vdsiculaire pour les 
compositions cosmetiques. 
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Lorsque les composes de formule (I) sont utilises dans le cadre 
d'un traitement pharmaceutique, les formes d'administration peuvent 
adopter la voie orale, topique ou parenterals le support 
pharmaceutiquement acceptable dependant de la forme 
5 d'administration choisie. La posologie est g£n6ralement comprise entre 

1 et 100 mg/kg/jour. 

Le milieu cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable est 
un milieu'usuel dans le domaine cosmdtique ou pharmaceutique. 

Les composes de formule (I) peuvent, selon. une forme de 
10 realisation pr6fer6e, etre utilises avec au moins un autre agent actif 

(ou un autre agent anti-radicaux libres). Ces agents peuvent etre 
choisis plus particulierement parmi : 

- les antilipoperoxydants comme la vitamine E, le trolox, le BHT 
(butylhydroxytoluene), 

15 - un r6ducteur biologique comme le glutathion rdduit et ses 

derives, la vitamine C et ses derives, 

- un capteur d'oxygene singulet comme un carotdnoide tel que le 
P-carotene, 

- un systeme capable de decomposer le peroxyde d'hydrogene tel 
20 que des enzymes comme la catalase ou les peroxydases en presence de 

leur co-substrat, 

- un systeme de protection contre 1'anion superoxyde comme les 
SOD ou des analogues tels que le complexe Mn-desferal ou le di- 
isopropyl salicylate de cuivre, 

25 - un systeme capable de decomposer les hydroperoxydes 

organiques comme la glutathion peroxydase ou des systemes k base de 
selenium, 

- les agents anti-inflammatoires, 

- les filtres UV, 

30 - les promoteurs de penetration, 

et les associations de ces composes. 

Les composes de formule (I) (composant (A)) et les agents actifs 
ou agents anti-radicaux libres (composant (B)) definis ci-dessus, 
peuvent etre mis en oeuvre dans la meme composition ou etre 
35 appliques separement, de fa?on decaiee ou non, dans le temps, & 1'aide 
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d'une composition cosmeoque ou pharmaceutique les contenant. 

Par ailleurs, la demanderesse a constat^ que les composes (I) 
selon l'invention sonf utilisables comme antioxydants pour conserver 
les compositions les contenant. 

La presente invention conceme egalement le proc<£de de 
preparation des composes (I) de l'invention. 

Le procedd varie selon la nature de Z 5 . 

Lorsque Z 5 = - COOR (a), selon le proeddd (A), l'aldtfhyde de 
formule (II) (1 mole) : 



>=\l 



y-yi^ zi cii) 

ou Xj, X 2 , X 3 , Z lt Z 2 , Z 3 et Z 4 ont les significations deja indiquees, 
est mis en presence de Tester 6thylique de la glycine (1 mole) pour 
obtenir limine correspondante. 
Lorsque Z 5 d£signe 



COOR 
COOR 

selon le procede (B), laldehyde de formule (II) (1 mole) est mis en 
presence de N-acetyl ethylenediamine (1 mole) pour obtenir l'imine 
correspondante. 

Lorsque Z 5 designe 
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:oor 



(c) 



10 



15 



20 



selon le proc6d<S (C), Faktehyde de formule (II) (2 moles) est mis en 
presence d'dthylenediamine (1 mole) pour obtenir la diimine . 
correspondante* 

Dans chacun des trois proc6d6s, Fimine ou la diimine obtenue, 
isolee ou non, est mise en pr6sence de borohydrure de sodium ou est 
r^duite par hydrogenation catalytique, pour dormer naissance a Famine 
ou a la diamine correspondante. 

Selon le proc6d6 (B), la diamine obtenue est alors traitSe par 
Facide chlorhydrique pour hydrolyser la fonction ac6tyle. 

Selon le proc6d6 (A), Famine obtenue est traitee par la soude pour 
saponifier Tester dthylique. 

Dans une etape ulterieure, Famine ou la diamine obtenue par les 
procedes (A), (B) ou (C), est traitde en milieu basique, par exemple en 
presence d'hydroxyde de sodium, avec Facide bromoac£tique ou Fun 
de ses esters, en presence de monohydrogenocarbonate de sodium. On 
rdcupere alprs le produit de formule (I) correspondant. Ces proc6des 
sont schematises comme suit : 
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Selon la nature de Zj, Z 2 et Z 3 , une <£tape de 
protection/ddprotection peut etre ndcessaire, notamment dans le cas ou 
Tun de ces substituants est NH 2 - Cette 6tape supplemental est faite 
selon les techniques usuelles de la chimie organique, de meme que 
5 1'esterification finale des composes selon la formule (I) pour lesquels 

R est H, si on utilise Tacide brorrio-ac£tique libre. 

D'autres caracteristiques et avantages de l'invention apparaitront a 
la lecture'des exemples ci-apres. 

10 

EXEMPLES T>F PREPARATION 



15 Exemple 1 

acide 3,4,5-trimethoxybenzyl 
iminodiacetique 



20 

Exemple 2 

acide benzyl iminodiacetique 

25 

Exemple 3 

acide 3-hydroxybenzyl 
iminodiacetique 
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Exemple 4 

acide N-benzyl ethylene 
diaminetriacetique 




Exemple 


point de fusion 


RMN 13 C ou 
1 H et SM 


N° 1 


206-208°C 


conformes 


N° 2 


200°C 


conformes 


N° 3 


222°C 


conformes 


N° 4 


250°C 


conformes 



Exemples 5 a 18 



Z2 
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Exemple 


*1 


*2 


x 3 


Zl 


Z2 


z 3 


Z 4 


R 


PF °C 


RMN 13 C 

nn lT4 ft 
uu n cl 

SM 


5 


C 


c 


c 


H 


H 


H 


Me 


H 


198 


Conformes 


6 


C 


c 


c 


H 


H 


OH 


H 


H 


175 


ii 


7 


c 


c 


c 


H 


OMe 


OH 


H 


H 


> 260 


it 


8 


c 


c 


c 


OMe 


OMe 


OMe 


H 


H 


180 


«i 


9 


c 


c 


c 


H 


OH 


H 


H 


H 


255 


ii 


10 


c 


c 


c 


H 


H 


H 


H 


H 


> 260 


ii 


11 


c 


c 


c 


OMe 


H 


H 


H 


H 


174 


ii 


12 


c 


c 


c 


OMe 


H 


OMe 


H 


H 


170 


ii 


13 


c 


c 


c 


OH 


N0 2 


H 


H 


H 


220 


ii 


14 


c 


c 


c 


CI 


H 


H 


H 


H 


> 260 


ii 


15 


c 


c 


c 


H 


OMe 


Me 


Me 


H 


> 260 


it 


16 


c 


c 


c 


H 


H 


H 


H 


isoPr 


50 


n 


17 


c 


c 


c 


OMe 


OMe 


OMe 


H 


Me 


80 


ii 


18 


N 


c 


c 




H 


H 


H 


H 


218 


it 



MOPE OPERATOIRE GENERAL 

Premiere etape 

40 mmoles du benzaldehyde de formule (II) de depart sont 
solubilisees dans 30 ml de methanol. On additionne 40 mmoles de 
l'amine (20 mmoles dans le cas de Tethylenediamine), puis le melange 
est chauffe 30 minutes a 50°C. 

Le precipite obtenu est filtre et lav£ a Tether dthylique. On obtient 
un produit blanc. 
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Deuxieme gtape 

17 mmoles de l'irnine ou de la diimine sont mises en suspension 
dans 100 ml d'6thanol absolu. On additionne peu a peu 1 Equivalent de 
borohydrure de sodium et on agite le mdlange 1 heure & temperature 
ambiante. 

Apres Evaporation, on ajoute 20 ml d'eau au residu et on ramene le 
pH a 8 par addition d'acide chlorhydrique. 

Le precipitd est filtrd, lave" a l'eau puis s£ch6. 

Le produit est recristallise dans un melange eau/6thanol. On 
obtient un produit blanc. 

Dans le cas de la synthese du compose n°9, le produit est 
solubilise dans 30 ml d'ethanol, puis 4 ml d'une solution d'ethanol 
chlorhydrique a 8 moles/1 sont ajoutes. Le precipite obtenu est filtre 
puis lave a lether. On obtient le dichlorhydrate de la diamine sous 
forme d'un produit blanc. 

Troisieme etape 

Selon le proc6de (C) (exemples n°5 a 18), 10 mmoles de la 
diamine sont solubilisees dans 15 ml d'eau contenant 10 mmoles 
d'hydroxyde de sodium (30 mmoles si on part du dichlorhydrate). 

20 mmoles d'acide bromoacetique sont solubilisees dans 25 ml 
d'eau a 0°C contenant 20 mmoles de monohydrogenocarbonate de 
sodium. 

Les deux solutions sont melangees et chauffees a 40°C pendant 6 
heures en maintenant le pH vers 12 par addition de soude a 30%. 

Apres une nuit au repos a temperature ambiante, le melange est 
acidifie par de l'acide chlorhydrique concentre jusqua pH 4-5. 

La solution est concentree sous vide et le- precipite obtenu est 
filtre puis recristallise dans un melange eau/ethanol. On recupere une 
poudre blanche. 

Selon le procede (A) (exemples n° 1,2, et 3), 10 mmoles d'amine 
dans 20 ml d'eau sont prealablement agitees 30 minutes a temperature 
ambiante en presence de 10 mmoles de NaOH. Le melange brut obtenu 
est alors traite par 10 mmoles d'acide bromoacetique solubilisees dans 
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25 ml d'eau contenant 10 mmoles de NaHC0 3 , comme indiqud ci- 
dessus pour le proc£d6 (C). 

Selon le procede (B) (exemple n° 4), 10 mmoles de diamine dans 
20 ml d'HCl 4N sont portees au reflux pendant 24 heures. Le melange 
5 brut obtenu est alors ramen6 a pH basique et trait6 par 30 mmoles 

d'acide bromoacetique solubilis6es dans 30 ml d'eau contenant 30 
mmoles de NaHC0 3 pour obtenir le deriv<£ N-benzyl€thylene diamine 
correspondant, comme indiqu6 ci-dessus pour le proc6d£ (C). 

10 FXFMPLFS T)F FORMTJ T ATTON COSMETIOUE 

EXEMPLE A 

On prepare l'emulsion suivante selon les techniques classiques en 
utilisant les constituants ci-dessous. 

15 



- Compose de l'exemple 1 


0,1 


g 


- Polyethyleneglycol oxy6thylen6 a 50 moles 






d'oxyde d'6thylene 


3 


g 


- Monodiglycerylstearate 


3 


g 


- Huile de vaseline , 


24 


g 


- Alcool cetylique 


5 


g 


- Eau qsp 


100 


g 



On obtient une emulsion blanche desttnee a etre appliquee 
topiquement sur la zone de la peau a proteger. 

EXEMPLE B 

On prepare l'emulsion suivante selon les techniques classiques en 
utilisant les constituants ci-dessous. 



30 


- Compose de l'exemple 2 


0,02 


g 




- Octylpalmitate 


10 


g 




- Glycerylisostearate 


4 


g 




- Huile de vaseline 


24 


g 




- Vitamin e E 


1 


g 


35 


- Glycerol 


3 


g 



WO 94/11338 



PCT/FR93/01109 



20 



~ Eau qsp 100 g 

On obtient une dmulsion blanche destin£e a etre appliqu6e 
topiquement sur la zone de la peau & prot£ger. 

5 

EXEMPLE C 

On prepare la formulation suivante selon les techniques classiques 
en utilisant les constituants ci-dessous. 

- Compose de lexemple 2 o,02 g 

- Huile de jojoba 13 g 

- Parahydroxybenzoates de mdthyle et 

d'isopropyle 0 ,05 g 

- Sorbate de potassium 0,3 g 
15 " C y clo P entadim ^ th y 1 siloxane 10 g 

- Alcool stearylique 1 g 

- Acide stearique 4 

- Stearate de polyethyleneglycol 3 

- Vitamine E ! 



20 - GJ ycerol 3 



g 
g 
g 



Eau 



qsp 100 g 



On obtient une emulsion blanche destinee a etre appliquee 
topiquement sur la zone de la peau a proteger. 

25 EXEMPLE D 

On prepare 1 emulsion suivante selon les techniques classiques en 
utilisant les constituants ci-dessous. 

- Compose de l'exemple 6 0 1 g 
30 ~ Pol y 6th y lfene Slycol oxyethylene a 50 moles 

d'oxyde d'ethylene 3 

- Monodiglycdrylstearate 3 g 

- Huile de vaseline 24 g 

- Alcool c6tylique 5 

" Eau qsp 100 g 
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10 



25 



30 



0,02 


g 


10 


g 


4 


g 


24 


g 


1 


g 


3 


g 


100 


g 



On obtient une emulsion blanche destinee a etre appliquee 
topiquement sur la zone de la peau a protdger. 

EXEMPLE E 

On pr6pare l'6mulsion suivante selon les techniques classiques en 
utilisant les constituants ci-dessous. 

- Compost de l'exemple 7 

- Octylpalmitate 

- Glycdrylisostearate 

- Huile de vaseline 

- Vitamine E 

- Glycerol 

- Eau qsp 

15 On obtient une emulsion blanche destinee a etre appliqu6e 

topiquement sur la zone de la peau a proteger. 

EXEMPLE F 

On prepare la formulation suivante selon les techniques classiques 
20 en utilisant les constituants ci-dessous. 

- Compose de 1'exemple 6 

- Huile de jojoba 

- Parahydroxybenzoates de methyle et 
d'isopropyle 

- Sorbate de potassium 

- Cyclopentadim6thylsiloxane 

- Alcool stearylique 

- Acide stearique 

- Stearate de polyethyleneglycol 

- Vitamine E 

- Glycerol 

- Eau qsp 
On obtient une emulsion blanche destinee a etre appliquee 



0,02 


g 


13 


g 


0,05 


g 


0,3 


g 


10 


g 


1 


g 


4 


g 


3 


g 


1 


g 


3 


g 


100 


g 
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15 



20 



30 



topiquement sur la zone de la peau a proteger. 

EXEMPT- fFr ft PF FORMTTT.ATTON PHA RMArFTITT9 T T F 
G -VQTE ORATF 

1) Comprime" 



g 
g 
g 

0,060 g. 
g 



- Compos6 de l'exemple 2 0 001 
-Amidoir 0 ' H4 

- Phosphate bicalcique 0 020 
10 - Lactose 

- Stearate de magnesium q qq$ 

Apres compactage, on obtient un comprint de 0,2 g. 
2) Suspension buvable 

- Compose de l'exemple 2 0 001 

- G] y c6 ^i 0500 

- Sorbitol a 70% 0 5QQ 

- Saccharinate de sodium 0 010 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,040 

- Arome qs 

- Eau purifiee qsp 

3) Comprime 

25 " Compose de l'exemple 6 

- Amidon 

- Phosphate bicalcique 

- Lactose 

- Stearate de magnesium 



g 
g 
g 
g 
g 



5 ml 




0,001 


g 


0,114 


g 


0,020 


g 


0,060 


g 


0,005 


g 



Apres compactage, on obtient un comprime de 0,2 g. 
4) Suspension buvable 



- Compose de l'exemple 8 0 qqj 

„ -? yciT ° ] o; 50 o g 

35 - Sorbitol a 70% n 

U,5U0 g 
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- Saccharinate de sodium 0,010 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,040 g 

- Arome qs 

- Eau purifiee qsp 5 ml 

5 

H - ADMINISTRATION PAR TNTKCTTON 

Ampoule injectable de 3 ml 

* 

- Compost de lexemple 2 0,002 g 
10 - Hydroxyde de sodium 0,0007 g 

- Eau pour preparation injectable qsp 3 ml 

Ampoule injectable de 3 ml 

- Compost de l exemple 9 0,002 g 
15 - Hydroxyde de sodium 0,0007 g 

- Eau pour preparation injectable qsp 3 ml 
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REVENDTP ATIQNS 
1. Utilisation d'un compos6 de formule (I) 



OOR 




(I) 



dans laquelle : 

Z l* Z 2' z 3' independamment l'un de l'autre, repnSsentent NO % 
COOH,CF 3 , un atome d'halogene ou un groupement R,, OR,, SR, ou 
15 NRjR 2 , ill 

Z 4 represente H ou un groupement Rj; 

ou R, Rj et R 2 , independamment l'un de l'autre, repnSsentent H ou 
un groupement alkyle lineaire ou ramifid, enCjaCg, 

Xj, X 2 , X 3 representent : -£= ou -N= , a condition que 
si Xj=N, alors X 2 =X 3 =C et il ny a pas de substituant Zj sur X 1 , 
si X 2 =N, alors X^X^C et flVy a pas de substituant Z 2 sur X 2 , 
si X 3 =N, alors X 2 =Xj=C et il n y a pas de substituant Z 3 sur X 3 , 
c'est-a-dire qu'il s'agit d'un noyau de benzene ou de pyridine; 
Z 5 represente : 
25 le groupement : -COOR (a) 



30 ^-"2 



COOR 



r 



ou le groupement : \ / N \ ^ 

COOR 
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OOR 



(c) 



dans lesquels Z 2> Z 2 , Z 3v Z 4 , Xj, X 2 , X 3 , R, Rj et R 2 ont les memes 
significations que ci-dessus; 

ou de ses sels et complexes m6talliques, pour le traitement cosmdtique 
de rorganisme, en vue de le protdger contre le stress oxydant. 

2. Composition cosmetique, caracterisde par le fait qu'elle 
contient au moins un compose de formule (I) tel que d6fini dams la 
revendication 1, dans un milieu cosmftiquement acceptable. 

3. Composition selon la revendication 2, caractdrisee par le fait 
qu'elle contient 0,001 a 10% en poids d'au moins un compost de 
formule (I) tel que d6fini dans la revendication 1. 

4. Composition destinee au traitement cosm6tique des effets du 
stress oxydant ou a la protection contre ces effets, caract6ris6e par le 
fait qu'elle comprend deux composants (A) et (B) : 

le composant (A) etant constitue par le compose de formule (I) tel 
que defini dans la revendication I , 

le composant (B) etant choisi parmi les antilipoperoxydants, les 
reducteurs biologiques, les capteurs d'oxygene singulet, les systemes 
capables de decomposer le peroxyde d'hydrogene, les systemes de 
protection contre l'anion superoxyde, les systemes capables de 
decomposer les hydroperoxydes organiques, les filtres UV, les 
promoteurs de penetration ou leurs associations, et 6tant present dans 
la meme composition que le composant (A) ou destin6 a etre utilise de 
fa9pn separde, decalee ou non dans le temps. 
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5. Composition selon la revendication 4, caractensee par le fait 
que l'agent antilipoperoxydant est choisi parmi la vitamine E, le 
trolox, le BHT; le rSducteur biologique est choisi parmi le glutathion 
rfduit ou la vitamine C; le capteur d'oxygene singulet est un 
carotdnoide; le systeme capable de decomposer le peroxyde 
d'hydrogen'e est une enzyme catalase ou peroxydase; le systeme de 
protection contre l'anion superoxyde est constitu£ par les SOD le 
complexe-Mn-desferal, le di-isopropyl salicylate de cuivre; le systeme 
capable de decomposer les hydroperoxydes organiques est la 
glutathion peroxydase ou un systeme a base de selenium. 
6. Compose de formule (I) : 




COOR 



(I) 



dans laquelle : 

Z,. Z 2 , Z 3 , independamment Tun de I'autre, reprdsentent N0 2 
COOH,CF 3 , un atome d'halogene ou un groupement R,, OR,, SR, ou 
NRjR 2 , 1 1 1 u 

25 Z 4 reprtsente H ou un groupement Rj; 

ou R, Rj et R 2 , independamment Tun de I'autre, repnSsentent H ou 
un groupement alkyle hneaire ou ramifie, en Cj a Cg, 

Xj, X 2 , X 3 representent : -C= ou -N= , a condition que 
si X 1= N, alors X 2 =X 3 =C et il n'y a pas de substituant Z 1 sur X, 
si X 2 =N, alors X 1= X 3 =C et il n'y a pas de substituant Z 2 sur X 2 ' 
si X 3 =N, alors X 2 =X 1= C et il n'y a pas de substituant Z 3 sur X. ' 
c'est-a-dire qu'il s'agit d'un noyau de benzene ou de pyridine; 
Z5 reprdsente : 

le groupement : -COOR (a) 
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^COOR 

ou le groupement : N^^^N ^ 

2 COOR 



ou le 'groupement : 



10 




dans lesquels Zj, Z 2 , Z3, Z 4 , X 2 , X3, R, Rj et R 2 ont les memes 

significations que ci-dessus; 

ou ses sels ou complexes mdtalliques, 

pour son utilisation dans une mdthode de traitement th6rapeutique du 
corps humain ou animal. 

7. Compos6 repondant a la fonnule (I) tel que d6fini dans la 
revendication 6, pour son utilisation dans la protection de Forganisme 
humain contre le stress oxydant. 

8. Composition pharmaceutique, caracterisee par le fait quelle 
contient dans un milieu pharmaceutiquement acceptable, au moins un 
compost de formule (I) tel que ddfini dans la revendication 6. 

9. Composition pharmaceutique selon la revendication 8, 
caract6ris6e par le fait qu'elle contient 0,001 a 10% en poids d*au 
moins un compose de formule (I) tel que d6fini dans la revendication 
6. 

10. Composition destinee au traitement thdrapeutique des effets du 
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stress oxydant ou a la protection contre ces effets, caractdrisee par le 
fait qu'elle comprend deux composants (A) et (B) : 

le composant (A) 6tant constitu6 par le composd de formule (I) tel 
que deTini dans la revendication 6, 

le composant (B) dtant choisi parmi les antilipoperoxydants. les 
r^ducteurs biologiques, les capteurs d'oxygene singulet, les systemes 
capables de decomposer le peroxyde d'hydrogene, les systemes de 
protection contre ranion superoxyde, les systemes capables de 
decomposer les hydroperoxydes organiques, les agents anti- 
inflammatoires, les promoteurs de penetration ou leurs associations, et 
<Stant present dans la meme composition que le composant (A) ou 
destine a etre utilise de facon separee, decalee ou non dans le temps. 
1 1 . Compose de f ormule (I) : 




OOR 



(I) 



dans laquelle : 

Zj, Z 2 , Z 3 , independamment Tun de I'autre, representent N0 2 , 
25 COOH, CF 3 , un atome d'halogene ou un groupement R,, OR,, SR, ou 

NRiR 2 . iii 

Z 4 represente H ou un groupement Rj; 

oii R, Rj et R 2 , independamment l'un de I'autre, representent H ou 
un groupement alkyle lindaire ou ramifie, en Cj a Cg, 
30 X 1? X 2 , X 3 representent : -<p= ou -N= , a condition que 

si X 1= N, alors X 2 =X 3 =C et il n'y a pas de substituant Z 1 sur Xj , 
si X 2 =N, alors Xi=X 3 =C et il n'y a pas de substituant Z 2 sur X 2 
si X 3 =N, alors X 2 =X 1 =C et il n'y a pas de substituant Z 3 sur X 3 
c'est-a-dire qu'il s'agit dun noyau de benzene ou de pyridine; 
35 Zj represente : 
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le groupement : -COOR (a) 

COOR 



ou le group>ement : 




10 

ou le groupement : 



y COOR 

CH 2 — Vtf 



15 




dans lesquels Zj, Z 2 , Z 3 , Z 4 , X 1% X 2 , X3, R, Rj et R 2 ont les memes 
significations que ci-dessus; 

a l'exclusion des composfs suivants : acide benzyl iminodiacetique, 
25 acide 3-aminobenzyl iminodiacetique, acide 3-nitrobenzyl 

iminodiacetique, acide 4-nitrobenzyl iminodiacetique, acide 4- 
aminobenzyl iminodiacetique, acide 4-hydroxybenzyl iminodiacetique, 
acide 4-dim6thylaminobenzyl iminodiacetique, acide 4-methylbenzyl 
iminodiacetique, acide 4-fluorobenzyl iminodiac6tique, acide 2- 
30 nitrobenzyl iminodiacetique, acide 3-nitro-4-chlorobenzyl 

iminodiacetique, acide benzyl ethylenediaminetriacetique, acide 3- 
pyridylmdthylene iminodiacetique, et sous reserve que, lorsque Z5 
designe le groupement (c), dans lequel Xj, X 2 , X3 representent C et Z4 
designe H, Tun au moins de Zj et Z3 est different de H, lorsque Z 2 
35 designe H, CI, N0 2 ou CH3 et Z3 n'est pas H, lorsque Z] designe OH 
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et Z2 designe OCH 3 ; 

ainsi que ses sels et complexes m6talliques. 

12. Compost de formule (I) selon la revendication 11, caractdrisd 
par le fait qu'il est choisi parmi l'acide 3,4,5-trimdthoxybenzyl imino- 
diaceuque, l'acide 3-hydroxybenzyl iminodiacetique, l'acide N N"- 
di(2-me^ylbenzyl)emylenediaminediacaique, l'acide N N'-di(3- 
hydroxybenzyDethylenediaminediacdtique, l'acide N,N'-di(3-hydroxy- 
4-memox y benzyl)emylenediammediacenque, l'acide N N'-di(3 4 5 
trim6thoxyben 2 yl)ethylenediaminediacaique et son ester methylique 
1 acide N,N'-di(4-hydroxybenzyl)6thylenediaminediacdtique, l'acide' 
N,N'-di(3-methoxybenzyl)6thylenediammediacetique, l'acide N.N'- 
diC3,5-dimethoxybenzyl)ethylenediaminediac6tiqu e , l'acide N N'-di(3 
hydroxy-4-nitrobenzyl)ethylenediaminediac6tique, l'acide NN'-di(3 
chlorobenzyl)ethylenediaminediac6tique, l'acide N,N'-di(2,3-dimethyI- 
4-mdthoxybenzyl)ethylenediaminediacetique et l'acide N N'-di(3 

pyridylmethylene)ethylenediaminediacetique, ainsi que leurs'sels et 
complexes mdtalliques. 

13. Proced* de preparation du compose de formule (I) selon la 
revend 1C ation 11, caracterise en ce qu'on realise les etapes suivames • 
1) on fait reagir l'aldehyde de formule (II) : 



H Zl 

25 ,.C— A X-r—Zn ™ 



Z4 \. 



(A) avec Tester ethylique de la glycine lorsque Z 5 designe le 
groupement (a), (B) avec la N-acetyl ethylenediamine lorsque Z s 
desxgne le groupement (b), ou ( C) avec 1'ethylenediamine lorsque Z, 
designe le groupement (c), 

2) on reduit 1'imine ou la diimine correspondante obtenue par du 
borohydrure de sodium ou par hydrogenation catalytique. 
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3) on traite Famine obtenue par le proc£d6 (A) par NaOH pour 
saponifier Tester dthylique et la diamine obtenue par le proc£d6 (B) 
par HC1 pour hydrolyser la fonction acdtyle, 

4) on traite Famine ou la diamine obtenue en milieu basique par 
5 l'acide bromoac6tique en presence de monohydrogdnocarbonate de 

sodium, pour obtenir le compost de formule (I) correspondant et on 
rdcupere le produit obtenu. 

14. Utilisation comme antioxydant du compost tel que d€fini dans 
Tune quelconque des revendications 1, 11 et 12. 
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